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【背景】 
軟骨損傷は深度によって分類されており、タイドマークを越えない部分損傷(partial thickness 
cartilage injury: PTCI)、タイドマークを越えるが軟骨下骨まで到達しない全層損傷(full 
thickness cartilage injury: FTCI)に分けられる。両者の大きな違いは自然修復能の有無である。
FTCIは骨髄や軟骨、滑膜から幹細胞が導入されることで自然修復反応が生じる。一方、PTCI
はこのような幹細胞の遊走、吸着が生じないため自然修復せず、長期的には変形性関節症の
一因になると考えられている。しかし、胎児や幼若な小動物の膝関節において PTCIに対し
自然修復反応を認めた報告が散見される。鶴岡らは幼若ラット膝関節において、PTCI受傷
後 6週の長期経過で線維軟骨による自然修復反応を認めたと報告しているが、損傷後早期の
修復反応や、修復の機序については明らかになっていない。本研究の目的は幼若ラットにお
ける PTCIに対する早期自然修復反応について評価し、その機序を検討することである。 
 
【方法】 
幼若群として 3週齢、成熟群として 12週齢のオス Sprague Dawley (SD)ラットをそれぞれ
18 匹ずつ用いた。加工した角膜メスを用いて両側大腿骨内側顆部荷重部に長軸方向に深さ
100µmの PTCIを作成した。はじめに、PTCIに対する自然修復について組織学的評価を行
うために、幼若群、成熟群ともに、損傷直後、損傷後 1 日、7 日、14 日でそれぞれ 3 匹ず
つ大腿骨顆部を摘出しパラフィン標本を作成後、サフラニン O染色を行った。PTCI損傷後
の早期修復反応について半定量的に評価するために、過去に用いられてきた PTCI自然修復
の評価法を改変した、Histological score を用いて組織学的評価を行い、両群間の比較を行
った。次に免疫組織学的評価として、損傷直後、損傷後 14 日の標本について、間葉系幹細
胞のマーカーである CD105、CD166に対する抗体を一次抗体として免疫染色を行い、軟骨
内の幹細胞の分布について観察した。最後に、自然修復に対する軟骨外因子の関与を検討す
るために、体外環境下における自然修復の程度について評価した。幼若群、成熟群それぞれ
6匹ずつ、PTCI作成直後に大腿骨顆部を摘出し、10%FBSを添加した DMEM培地内で器
官培養を行った。培養後 1 日、7 日、14 日でそれぞれ 4 膝ずつ摘出しパラフィン標本を作
成後、サフラニン O染色を行い、in vivoの実験と同様に Histological score を用いた組織
学的評価を行った。 
 
【結果】 
PTCIに対する自然修復反応は、成熟群に比べ幼若群でより高く、損傷後 1日以降で両群間
に有意差を認めた。また、幼若群の継時的な変化では、損傷後 1日以降で損傷直後に比べ優
位に良好な修復反応を認めており、自然修復反応は損傷直後から開始することが示された。
免疫染色では、幼若群で軟骨表層、中間層全体に CD105/CD166 陽性細胞を認めた。一方成
熟群では、CD105陽性細胞は同様に軟骨表層、中間層全体に存在したが、CD166陽性細胞
はほとんど存在せず、両群間に分布の差を認めた。Ex vivo の実験では、両群ともに PTCI
の自然修復の程度は乏しく、損傷後経過に関わらず有意差を認めなかった。 
 
【結論】 
幼若ラットは PTCIに対する自然修復反応が優れており、損傷直後から修復反応が開始した。
軟骨内における CD105/CD166 陽性細胞の分布について両群間に差を認めたことから、自然
修復には軟骨内の間葉系幹細胞が関与している可能性が示された。しかし、体外環境下にお
ける修復の程度は両群間に有意差を認めなかったことから、自然修復は軟骨内の幹細胞の存
在のみでは不十分であり、軟骨外因子が必要不可欠である可能性が示された。 
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